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Поджелудочная железа принимает участие в 
процессах пищеварения, адаптации, явля-

ясь органом, осуществляющим как экзокрин-
ную, так и эндокринную функции благодаря на-
личию соответствующих гормонов и пептидов 
[18]. Подтверждение тому — исследования, ука-
зывающие на корреляционную зависимость 
между изменениями в деятельности ацинарных 
клеток и дисбалансом ее эндокринных функций.

Средствами регуляции при этом выступают 
гормоны, секретирующиеся поджелудочной же-
лезой (ПЖ): инсулин, глюкагон, соматостатин, 
панкреатический полипептид, вазоактивный ин-
тестинальный полипептид, рилизинг-фактор ти-
ростимулирующего гормона, простагландины, 
эндогенные опиоидные гормоны и их предше-
ственники. Некоторые из них паракринно регу-
лируют деятельность экзо- и эндокринных.

Особого внимания заслуживает нейропептид 
Y, выделенный в 1982 — 1984 гг. как представи-
тель семейства панкреатических пептидов. Необ-
ходимо отметить его высокое представительство 
(экспрессию) в кортикальной и гипоталамиче-

ской областях мозга, аркуатном ядре, клетках пе-
риферической нервной системы (постганглио-
нарных синаптических волокнах), адипокинах, 
остеобластах, мегакариоцитах и тромбоцитах. 
Его центральное действие проявляется артери-
альной гипотензией, гипотермией, угнетением 
дыхания, липолизом за счет центральных меха-
низмов. Периферическими проявлениями явля-
ются сужение мозговых сосудов, снижение либи-
до, липогенез, артериальная гипертензия. Кроме 
того, нейропептид Y постганглионарных синап-
тических нервов был определен в синовиальной 
ткани, а также в некоторых секретомоторных 
нейронах нервной системы кишечника. Он спо-
собен угнетать секрецию воды и электролитов в 
кишечнике. Следовательно, гормональная функ-
ция ПЖ, совместно с кишечными нейротранс-
миттерами, несомненно, является звеном адапта-
ционного комплекса организма, ответственного 
за изменения гомеостаза, в том числе при заболе-
ваниях пищеварительного тракта, сердечно-со-
судистой и эндокринной систем, влияющего на 
психоэмоциональную сферу [20].

В настоящее время наблюдается серьезный на-
учный интерес к роли регуляторных кишечных 
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нейропептидов в когорте больных метаболиче-
ским синдромом (МС), ожирением. Наиболее из-
ученными являются нейропептид Y, агутизависи-
мый протеин, аларин, кокаин- и амфетамин-регу-
лируемый транскрипт (CART) и, возможно, гала-
нин. Так, нейропептид Y и агутизависимый про-
теин (AgRP) — это 2 мощных эндогенных орекси-
генных пептида. Предполагается, что их совмест-
ная деятельность является одним из потенциаль-
ных механизмов формирования резистентности к 
лептину [24], а также, вероятно, играет важную 
роль в формировании ожирения, особенно у па-
циентов с синдромом склерокистозных яичников 
[33]. Характерно, что в когорте пациентов различ-
ного возраста с нервной анорексией и дефицитом 
массы тела между содержанием AgRP и способ-
ностью к обучению (что получило название «ин-
теллектуальная гибкость») имеется устойчивая 
негативная взаимосвязь [29]. CART является ос-
новным мессенджером болевой чувствительнос-
ти и анорексигенным пептидом, регулирующим 
пищевое поведение, термогенез, уровень аппети-
та [22], позитивно устойчиво коррелирует с коли-
чеством метаболических факторов риска, крите-
риями МС, уровнем триглицеридов, постпранди-
альной гипергликемией и негативно — с уровнем 
холестерина липопротеидов низкой плотности.

Галанин — низкомолекулярный орексиген-
ный нейропептид, который широко представлен 
в коже, мозгу, сосудистой стенке, миокарде, щи-
товидной железе, тимусе и клетках костного 
мозга [34]. Провоспалительные цитокины (ин-
тер лей кин-1β, интерлейкин-6, фактор некроза 
опухолей a) подавляют продукцию галанина и 
снижают экспрессию его рецепторов, что рас-
сматривается, как один из ключевых механиз-
мов анорексии и кахексии при различных воспа-
лительных и онкозаболеваниях. Повышение 
экспрессии и циркулирующего уровня галанина 
зависит от уровня циркулирующих триглицери-
дов, липопротеидов очень низкой плотности, со-
отношения эстерифицированных и неэстерифи-
цированных жирных кислот в пищевом рационе 
и выявляется у пациентов с абдоминальным 
ожирением, МС, сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и синдромом склерокистозных яичников [31]. 
Наряду с влиянием на состояние обмена веществ 
снижение галанина вызывает широкий спектр 
нарушений поведения, эмоциональной сферы, 
включая депрессии, психозы, болезнь Альцгей-
мера, что весьма важно учитывать в прогнозе у 
больных с полиморбидностью хронического 
панкреатита (ХП), ожирением и СД 2 типа.

В связи с этим, возможно, патологические и 
даже функциональные изменения в ней, характе-

ризуются метаболическими нарушениями, воз-
никающими при сопутствующих хроническому 
панкреатиту ожирении и СД 2 типа, являясь об-
щими механизмами. Так, недостаточность эндо-
кринной функции ПЖ клинически может прояв-
ляться нарушениями липидного и углеводного 
обменов. Они выявляются и при хронической 
обструктивной болезни легких, ишемической бо-
лезни сердца, остеопорозе, после операций на же-
лудке, двенадцатиперстной кишке и ПЖ, при 
ожирении и других патологических состояниях 
[2, 6], а также при сочетанной патологи.

Наряду с известными патогенетическими 
аспектами развития хронического панкреатита 
роль некоторых из них изучена недостаточно, в 
частности, гормонов жировой ткани (адипоки-
нов), хотя влияние отдельных из них на 
функцио нальное состояние, инфильтрацию аци-
нарных клеток ПЖ жировыми включениями 
(особенно при СД 2 типа) активно изучается в 
последние годы [26]. Не исключено, что адипо-
киновый механизм (в качестве цитокинового) 
может быть общим для развития патологиче-
ских изменений в ПЖ при ХП, сочетающимся с 
метаболическим синдромом, СД 2 типа, ожире-
нием. Это и определяет перспективность иссле-
дований. Именно они могут помочь в улучше-
нии результатов профилактических мер и лече-
нии указанной полиморбидности заболеваний.

К настоящему моменту известна роль хрони-
ческого низкоинтенсивного генерализованного 
воспалительного процесса различной степени 
выраженности и локализации, где значение при-
дают не только белкам острой фазы воспаления, 
но и роли цитокинового каскада (в том числе 
адипокинам), неконтролированности перокси-
дации липидов и белков, инсулинорезистентнос-
ти, атерогенной дислипидемии. Данные меха-
низмы участвуют в развитии неалкогольной жи-
ровой болезни печени, ПЖ и требуют детально-
го изучения при наличии сочетанного течения 
ХП с МС, ожирением и СД 2 типа.

Согласно теории активации хемокинов, пато-
физиологические механизмы проявляются на 
уровне ацинарных клеток, где активируется трип-
синоген и блок секреции ферментов. В дальней-
шем при участии непанкреатической фосфолипа-
зы А2 группы ІІ (типа ІВ) усиливается выделение 
радикалов кислорода, способствуя развитию ок-
сидативного стресса, повреждению мембран кле-
точных органелл и мембран ациноцитов, несом-
ненно, определяя развитие деструкции [15]. При 
этом механизмы пероксидации липидов (ПОЛ) и 
окисной модификации белков (ОМБ) истощают 
внутриклеточные антиоксидантные системы, 
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уменьшают содержание восстановленного глута-
тиона, витаминов А, Е, С, влияют на перемещение 
ядерного фактора kappa B в ядро [25]. Интенсив-
ность развития данных реакций определяет ха-
рактер ответа иммунной системы и клиническую 
симптоматику. Так, при остром процессе в течение 
одного часа отмечается транскрипция провоспа-
лительных цитокинов — ИЛ-1, ФНО-a, ИЛ-6, 
ИЛ-8 и межклеточных молекул адгезии с после-
дующей внутриклеточной транскрипцией таких 
хемокинов, как моноцитхемотаксический белок-1, 
интерферон-индуцирующий белок.

Такие процессы при хроническом панкреати-
те часто протекают вяло, латентно, поэтому синд-
ром стали называть синдромом хронической 
низкоинтенсивной воспалительной реакции с 
гистологической характеристикой по моноци-
тарно-инфильтративному воспалению. В связи с 
этим, по-видимому, обострения протекают без 
острой абдоминальной боли. К тому же распро-
страненный или очаговый фиброз и атрофиче-
ские процессы ограничивают развитие актива-
ции трипсина (возможно, из-за недостатка трип-
синогена и структурных изменений в ПЖ) [11].

Важным можно считать выделение мононук-
леарами фибронектина как в обострении, так и в 
ремиссии, вследствие чего фиброзирующий про-
цесс персистирует. Многочисленные проспек-
тивные клинические исследования, указываю-
щие на эволюцию болевого синдрома (от нарас-
тающего до стабильного и даже отсутствующе-
го) в связи с давностью заболевания 10 — 14 лет, 
являются тому подтверждением.

В развитии хронической низкоинтенсивной ге-
нерализованной реакции оксидативный стресс — 
это пусковой механизм, уменьшающий актив-
ность защитной функции антиоксидантной сис-
темы (АОС). Роль компонентов АОС защиты 
неоднозначна на разных этапах развития воспа-
лительного процесса. На высоте обострения 
(воспаления) основная роль принадлежит плаз-
менным компонентам АОС, в частности церуло-
плазмину, нейтрализующему перекиси, которые 
в излишке накапливаются в условиях острофазо-
вого ответа, и коррелирующему с уровнем 
С-реактивного белка (С-РБ), ИЛ-6. Мембран-
ные антиоксиданты также принимают участие в 
регуляции ПОЛ, но на втором уровне защиты (в 
период снижения воспалительного процесса). 
Третья линия защиты представлена глутатионза-
висимыми ферментами [10]. Усиление процессов 
ПОЛ связано не только с аутолизом ткани ПЖ, 
но и с гипоксией, ишемией органа, стрессовыми 
ситуациями на фоне дефицита антиоксидантов 
[1]. В таких случаях возникает «порочный» круг: 

гипоксия способствует дальнейшему усилению 
ПОЛ и ОМБ, увеличению модифицированной 
атерогенной фракции липопротеидов, ингибиро-
ванию ферментов антиоксидантной защиты, что 
и усиливает гипоксические и ишемические изме-
нения в органах и тканях [13]. Учитывая, что про-
дукты ПОЛ изменяют синтез белков, проницае-
мость сосудистой стенки и характер воспали-
тельной реакции, можно допустить возникнове-
ние неконтролированной модификации белков, а 
потеря их биологической активности и накопле-
ние патологических метаболитов формируют ме-
таболическую (эндогенную) интоксикацию, на 
что указывают и другие авторы [15, 27]. Она об-
условливает множество внутриклеточных изме-
нений, в частности процессы апоптоза [16]. Фиб-
ротические изменения развиваются в результате 
активации звездчатых клеток ПЖ, декретирую-
щих большое количество протеинов внеклеточ-
ного матрикса (фибронектина, тубулина, лами-
нина, коллагенов І, ІІІ и ІV типа, металлопротеи-
наз). Важно, что при панкреатических атаках и 
задержке или ослаблении процессов, регулирую-
щих апоптоз, может распространяться и аутолиз.

Степенью накопления вторичных метаболи-
тов определяется клиническое течение сочетан-
ных заболеваний, развитие осложнений и про-
гноз. При тяжелом течении ХП в центроацинар-
ных клетках определяется ИЛ-8 и ядерный анти-
ген мРНК-ENA78, в случае латентного и средней 
тяжести течения ХП алкогольной этиологии в 
ацинарной ткани экспрессируется протеин хемо-
таксиса моноцитов-1, являющийся мессендже-
ром мРНК в центроацинарных клетках, эндоте-
лиоцитах, фибробластах, макрофагах, Т-лимфо-
цитах, иногда в нервах (что характеризуется аб-
доминальной болью нарастающего характера и 
требует дифференциации с раком ПЖ) [19].

Согласно современным данным, одним из ме-
ханизмов развития хронического низкоинтен-
сивного воспаления при ХП, МС, ожирении 
(как самостоятельном заболевании) считается 
постоянно повышенная концентрация С-РБ и 
других белков, регулирующих воспаление, 
конт ролируемое ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-a [17]. 
С-РБ при ХП выполняет роль связывающего и 
регулирующего механизма, выступающего в ка-
честве активирующего фактора многих неспе-
цифических реакций, обеспечивая соответству-
ющую симптоматику и клиническое течение 
(часто вялое), что может зависеть от различной 
биологической и физиологической активности 
С-РБ-пентамера и С-РБ-моно мера, реализую-
щих провоспалительную реакцию разными спо-
собами (быстрым и медленным) [17, 19].
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Красний

На участие цитокинового механизма и С-РБ в 
патогенезе ожирения и СД 2 типа указывали 
В. М. Титов [17], Я. Ш. Шварц [21] и др. В. М. Ти-
тов (2008) выдвинул предположение, что инди-
видуальная разбросанность показателей С-РБ 
определяется соответствующими генами при на-
личии экзогенного или эндогенного патогенного 
фактора. Так, при варианте СС (в сравнении с 
фенотипом ТТ) уровень ИЛ-6 был в 2 раза, а 
ФНО-a — в 4 раза выше, что, по-видимому, и 
определяет остроту процесса. Однако концентра-
ция С-РБ значительно повышалась при феноти-
пе ТТ. В развитии хронизации большая роль при-
надлежит способности С-РБ взаимодействовать 
с клетками иммунной системы, участвуя при 
этом в липидном обмене, что важно для объясне-
ния механизмов развития атерогенной гиперли-
пидемии при МС, ожирении, СД 2 типа, гиперли-
пидемическом панкреатите или сочетанном тече-
нии ХП с данными заболеваниями [17].

Следует отметить, что ожирение в последние 
годы стали рассматривать как самостоятельный 
фактор развития ХП и рака ПЖ [7]. Основным 
механизмом считают хроническую генерализо-
ванную (системную) низкоинтенсивную воспали-
тельную реакцию, в развитии и прогрессировании 
которой значительную роль играют адипокины, 
относящиеся к цитокинам [3, 12]. Процессы син-
теза и секреция адипоцитокинов влияют на разви-
тие МС, ожирения и СД 2 типа. Эту связь демон-
стрирует 9-кратное увеличение риска СД 2 типа у 
мужчин с индексом массы тела более 30 кг/м2 [5]. 
Выделяется роль активации липолиза в адипоки-
нах висцерального жира, влияющего на продук-
цию свободных жирных кислот, способствующих 
стеатозу как печени, так и (в ряде случаев) ПЖ. 
Считается, что гиперлипидемия, формирующаяся 
при ожирении, является фактором развития жи-
ровой инфильтрации ПЖ и стеатопанкреатита. 
Факторами риска считается также действие ряда 
лекарственных средств, алкоголя, декомпенсация 
параллельно протекающего СД 2 типа [23]. Дока-
зано, что тяжелые формы ХП характерны для 
больных с ожирением, что, по мнению авторов, об-
условлено дисбалансом деятельности иммунной 
системы и адипоцитокинами [7].

Патологическое ожирение тесно связано с 
инсулинорезистентностью [14], хроническим 
воспалением как на локальном, так и системном 
уровне, что трактуется в качестве звеньев пато-
генеза СД 2 типа.

Хроническое воспаление жировой ткани спо-
собствует дисфункции β-клеток ПЖ, снижению 
секреции инсулина и накоплению липидов в 
них. Жировая ткань является локусом воспале-

ния, где липополисахаридами активируются 
toll-подобные рецепторы (класс клеточных ре-
цепторов с одним трансмембранным фрагмен-
том, которые распознают консервативные струк-
туры микроорганизмов и активируют клеточ-
ный иммунный ответ), стимулируя продукцию 
провоспалительных системных цитокинов, фор-
мируя не только СД 2 типа, стеатопанкреатит, но 
и сердечно-сосудистую патологию [9].

Установлено, что ФНО-a, продуцирующийся 
в жировой ткани, является одним из главных 
факторов, отвечающих совместно с адипонекти-
ном и лептином не только за формирование ин-
сулинорезистентности, дислипидемию, но и за 
дисфункцию β-клеток ПЖ [28]. Установлено, что 
он угнетает экспрессию генов, участвующих в ме-
таболизме глюкозы, и повышает экспрессию ге-
нов, регулирующих синтез холестерола и жир-
ных кислот в печени. На активацию продукции 
ФНО-a влияет и концентрация такого адипоки-
на, как апелин, который, по данным Л. В. Журав-
левой и соавт. (2015), может быть вовлечен в про-
цессы, регулирующие ремоделирование ПЖ при 
ХП, сочетающимся с ожирением и СД 2 типа [8].

Исследования последних лет призваны опре-
делить роль адипокинов в развитии и прогресси-
ровании сочетанной патологии ХП с ожирением, 
СД 2 типа, а также рака ПЖ, поскольку они не 
просто являются пассивным резервом энергети-
ческих ресурсов в форме триглицеридов, но и 
полноценным эндокринным органом. В связи с 
этим жировая ткань рассматривается как эндо- и 
паракринный орган, принимающий участие в ре-
гуляции чувствительности тканей к инсулину и 
состояния углеводного и липидного обмена, в 
иммунном ответе, ангиогенезе.

Полагают, что значение лептина как много-
функционального белка состоит в предупрежде-
нии развития липотоксичности, отложения ли-
пидов в тканях. Его дефицит способствует накоп-
лению липидов в миоцитах и гепатоцитах, что 
может быть одной из причин стеатоза. Спектр 
его влияния широк и распространяется на гемо-
поэз, деятельность щитовидной железы, секре-
цию инсулина, функции иммунной системы, 
синтез ростовых факторов, фиброз тканей. Он 
обладает противоапоптотической активностью, 
опосредованно активирует фактор роста эндоте-
лия сосудов. Рецепторы лептина (Ob-R) отно-
сятся к классу семейства цитокинов [30]. Кон-
центрация гормона при ожирении повышена, в 
отличие от концентрации адипонектина.

Активность резистина проявляется при нали-
чии ФНО-a, ИЛ-6, то есть при воспалении, в 
том числе хроническом. Рядом авторов установ-
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лено повышение резистина при толерантности к 
глюкозе, но только при условии повышения 
уровня адипонектина, и чаще такой феномен 
встречается у женщин с ожирением, инсулино-
резистентностью и компенсаторной гиперинсу-
линемией [4]. Поэтому некоторые авторы пред-
ложили рассматривать уровень резистина в ка-
честве маркера развития ожирения и инсулино-
резистентности [32].

Таким образом, потенциальными общими ме-
ханизмами, связывающими развитие и персис-
тенцию хронического панкреатита, ожирения, 
СД 2 типа при их полиморбидности, являются 
хроническое низкоинтенсивное системное вос-
паление, которое определяет и изменяет харак-
тер и развитие инсулинорезистентности, дисли-

пидемии, дисбаланса в регуляции адипоцитоки-
нов, в том числе с участием каннабиоидной сис-
темы. Клинически такие нарушения могут про-
являться неалкогольной жировой болезнью пе-
чени и ПЖ в соответствующей последователь-
ности: стеатоз — стеатогепатит или стеатопан-
креатит с последующим формированием фибро-
за, цирроза и рака соответствующих органов 
[35]. Такая закономерность прослеживается при 
СД 2 типа, что связывают с развитием и прогрес-
сированием стеатопанкреатита. Дальнейшие ис-
следования, раскрывающие механизмы разви-
тия стеатопанкреатита при полиморбидности с 
ожирением, СД 2 типа, возможно, помогут в про-
филактике некоторых форм рака ПЖ, связан-
ных с эндокринными расстройствами.
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Хронічний панкреатит у поєднанні з ожирінням, 
метаболічним синдромом: можливі спільні  
механізми розвитку
У статті висвітлено значення хронічного генералізованого низькоінтенсивного запалення в розвитку 
поліморбідності таких захворювань, як хронічний панкреатит, ожиріння, цукровий діабет 2 типу. Також 
описано механізми розвитку та прогресування хронічного низькоінтенсивного запалення, що має місце 
при всіх трьох захворюваннях, участь оксидативного стресу, системи антиоксидантного захисту, цитокі-
нової ланки, зокрема адипокінової, панкреатичних пептидів, деяких кишкових регуляторних пептидів у 
розвитку порушень ліпідного і вуглеводного обмінів у пацієнтів з даною поліморбідністю. Розглянуто 
необхідність подальших досліджень з метою виробити рекомендації для клінічної практики.

Ключові слова: хронічний панкреатит, цукровий діабет 2 типу, ожиріння, хронічне низькоінтенсивне 
запалення, адипокіни, кишкові регуляторні пептиди.

D. О. Gontsaryuk, T. М. Hristich, Y. M. Teleki
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi

Chronic pancreatitis combined with obesity, metabolic  
syndrome: possible common mechanisms of development
The authors elucidated the importance of chronic generalized low grade inflammation in the development of 
such polymorbidity as chronic pancreatitis, obesity, type 2 diabetes mellitus. Moreover, the mechanisms of devel-
opment and progression of chronic low grade inflammation in the course of all three diseases have been 
described, as well as participation of oxidative stress, antioxidant defense system, cytokine system, including 
adipokines, pancreatic peptide, a number of intestinal regulatory peptides in the development of lipid and car-
bohydrate metabolism in patients with this polymorbidity. The necessity has been outlined for further investiga-
tions aimed on the working out recommendations for the clinical practice.

Key words: chronic pancreatitis, type 2 diabetes, obesity, chronic low grade inflammation, adipokines, intestinal 
regulatory peptides.
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